Previsão de gravidez pós‐fertilização in vitro de acordo com valor de β‐hCG e progesterona  by Metello, José Luis et al.
r e p r o d c l i m . 2 0 1 6;3 1(3):134–142
ht t p: / /www.sbrh .org .br / rev is ta
Reprodução  &  Climatério
Artigo original
Previsão  de gravidez  pós-fertilizac¸ão  in vitro  de
acordo com  valor  de  -hCG  e progesterona
José Luis Metello ∗, Claudia Tomás, Pedro Ferreira, Sandra Ramos,
Vanessa  Lisboa e Pedro Sá Melo
Hospital Garcia de Orta (Cirma), Almada, Portugal
informações  sobre  o  artigo
Histórico do artigo:
Recebido em 8 de maio de 2016
Aceito em 16 de julho de 2016
On-line em 23 de novembro de 2016
Palavras-chave:
-hCG
Progesterona
Gravidez única
Gravidez gemelar
FIV
r  e  s  u  m  o
Introduc¸ão: Múltiplos estudos sugerem que os valores de -hCG e de progesterona podem
ser  bons preditores de gravidez.
Objetivo: Investigar o potencial dos valores de -hCG e progesterona na previsão de gravi-
dez  evolutiva e de gravidez gemelar, 14 dias após punc¸ão ovocitária em ciclos FIV/ICSI, e
estabelecer um modelo de previsão.
Métodos: Estudo retrospetivo de ciclos com punc¸ão e transferência de embriões a fresco
entre maio/2011 e setembro/2015. Os grupos deﬁnidos foram: sem gravidez; gravidez não
evolutiva; gravidez evolutiva (única ou gemelar). A análise estatística considerou  = 5%.
Para avaliar a capacidade de prever gravidez evolutiva e gravidez gemelar recorreu-se a
um  modelo de análise multivariada e usou-se um processo de regressão logística binária.
Recorreu-se às curvas ROC para avaliar a capacidade do valor de -hCG e progesterona na
distinc¸ão  entre gravidez não evolutiva e evolutiva.
Resultados: Veriﬁcaram-se 149 casos: sem gravidez 11,4%, gravidez não evolutiva 24,8%, gra-
videz evolutiva 63,8% (83 única, 12 gemelares). Com excec¸ão dos valores de progesterona
e  -hCG, não se veriﬁcaram diferenc¸as estatisticamente signiﬁcativas entre as variáveis
do  grupo gravidez não evolutiva e evolutiva (-HCG: 38,9 vs 159 UI/L; progesterona: 20,4 vs
60  ng/mL). Na comparac¸ão entre gravidez única e gemelar, apenas o valor de -hCG foi esta-
tisticamente signiﬁcativo (-HCG: 147 vs 331 UI/L). Quando o valor de progesterona é ≥ 25, a
probabilidade de gravidez é 5,4 vezes superior (IC95%, 1,18-24,8). Na regressão logística para
gravidez gemelar apenas o valor de -hCG foi estatisticamente signiﬁcativo.
Conclusão: Uma avaliac¸ão única de progesterona e -hCG, 14 dias após punc¸ão, tem um bom
valor preditivo de gravidez evolutiva, porém com capacidade limitada para discriminar entre
gravidez única e gemelar.© 2016 Sociedade Brasileira de Reproduc¸a˜o Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este e´  um artigo Open Access sob uma licenc¸a CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Prediction  of  pregnancy  after  in  vitro  fertilization  according  -hCG
and  progesterone  levels
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Introduction: Multiple studies suggest that the amount of -hCG and progesterone can be
good predictors of pregnancy.
Objective: To investigate the potential of -hCG and progesterone values in predicting evo-
lutive pregnancy and twin pregnancy, 14 days after oocyte puncture in IVF/ICSI cycles,
establishing a predictive model.
Methods: A retrospective study of cycles with the use of a puncture and fresh embryo trans-
fer  between May/2011 and September/2015. The deﬁned groups were: with no pregnancy;
without evolutive pregnancy; and with evolutive (single or twin) pregnancy. Statistical
analysis considered  = 5%. To assess the ability to predict evolutive pregnancy and twin
pregnancy, a multivariate analysis model was carried out, with the use of a binary logistic
regression process. ROC curves were used to evaluate the ability of -hCG and progesterone
values in differentiating between non-evolutive and evolutive pregnancy.
Results: 149 cases were found: no pregnancy 11.4%, without evolutive pregnancy
24.8%, with evolutive pregnancy 63.8% (83 single, 12 twins). Excluding progesterone and
-hCG values, there were no statistically signiﬁcant differences between the variables of
non-evolutive and evolutive pregnancy groups (-HCG: 38.9 vs. 159 IU/L, progesterone: 20.4
vs.  60 ng/mL). In a comparison between single and twin pregnancies, only the amount of
-hCG  was statistically signiﬁcant (-HCG: 147 vs. 331 IU/L). When progesterone value is >25,
the  probability of pregnancy is 5.4 times greater (95% CI, 1.18-24.8). In a logistic regression
for  twin pregnancies, only -hCG value was statistically signiﬁcant.
Conclusion: A single assessment of progesterone and -hCG values 14 days after the puncture
has  a good predictive value of evolutive pregnancy, but with limited ability to discriminate
between single and twin pregnancies.
©  2016 Sociedade Brasileira de Reproduc¸a˜o Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
This  is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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pntroduc¸ão
 hCG é uma  proteína hormonal produzida pelo sinciciotro-
oblasto e tem como func¸ão estimular o corpo lúteo para a
roduc¸ão de progesterona, por meio de receptores LH. Essa
roteína é formada por duas subunidades:  e , mas  ape-
as a última é especíﬁca dessa proteína. Os valores de -hCG
omec¸am a ser observados cerca de oito dias após o pico de
H.1,2 Após um crescimento rápido, as concentrac¸ões médias
o plasma duplicam a cada 1,3 a 2 dias, até atingir entre 50 e
50 UI/L na altura em que falha o primeiro período menstrual.
Após uma  transferência a fresco num ciclo FIV/ICSI, o pri-
eiro resultado a ser obtido é habitualmente o valor de -hCG,
4 dias após a punc¸ão. Frequentemente é pedida nova análise
8 h depois ou agendado um controle ecográﬁco duas semanas
pós um valor de -hCG positivo.
Como opc¸ão, alguns estudos sugerem que a medic¸ão da
rogesterona numa fase precoce da gravidez será também um
om preditor de gravidez em concepc¸ões naturais.3 A proges-
erona é essencial para a manutenc¸ão do desenvolvimento do
rofoblasto nas primeiras sete a oito semanas de gravidez.4,5
o global, um valor > 20,7 ng/mL poderá ser tranquilizador,
nquanto um valor < 12,5 ng/mL está fortemente associ-
do a um desfecho negativo.6 Esses valores foram derivados
e gravidezes espontâneas e não deverão ser extrapolados
ara ciclos de FIV/ICSI. Nesses, não é clara a inﬂuência doorg/licenses/by-nc-nd/4.0/).
tratamento com agonistas ou antagonistas da GnRH na
produc¸ão de progesterona pelo corpo lúteo, nem o efeito de
múltiplos corpos lúteos, mesmo  em gravidezes não viáveis.
Importante ainda é o suporte que é dado com progesterona
exógena.
O papel da avaliac¸ão de ambas as hormonas num contexto
FIV/ICSI já foi também objeto de análise, com resultados dís-
pares.
Para explorar a relac¸ão entre as diversas variáveis explica-
tivas e uma  variável resposta poder-se-á recorrer a modelos
de regressão. Um modelo particularmente útil para esse tipo
de análise é o modelo de regressão logística binária, no qual
a variável resposta é dicotomizada em 0 e 1. Por meio dessa
técnica é possível modelar uma  variável resposta a partir de
um conjunto de variáveis explicativas, sejam elas numéricas
ou categóricas.
Objetivo
Investigar o potencial de uma  avaliac¸ão precoce dos valores
de -hCG e de progesterona na previsão de gravidez evolutiva
(embrião com batimentos cardíacos) e de gravidez gemelar,
14 dias após punc¸ão ovocitária, e estabelecendo um modelo
de previsão com base numa regressão logística binária.
Pretende-se ainda avaliar a relac¸ão existente entre o valor de
-hCG e de progesterona.
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Métodos
Estudo retrospetivo de todos os ciclos feitos no CIRMA (Cen-
tro de Infertilidade e Procriac¸ão Medicamente Assistida) entre
maio de 2011 e setembro de 2015. Foram incluídos todos
os ciclos que ﬁzeram punc¸ão e transferência a fresco de
embriões. Os dados foram recolhidos da base de dados de
todos os ciclos feitos no Centro.
As variáveis incluídas para análise foram: idade, dose de
gonadotroﬁnas total usada, número de dias de estimulac¸ão,
tipo de bloqueio hipoﬁsário, tipo de maturac¸ão ovocitária,
valor de estradiol no dia da maturac¸ão ovocitária, número
de ovócitos obtido, número de embriões obtidos, número de
embriões transferidos, dia da transferência, valor de -hCG e
de progesterona, 14 dias após a punc¸ão ovocitária.
Os grupos foram deﬁnidos como: sem gravidez, se teste
negativo quando o valor de -HCG < 5 UI/L; gravidez evolutiva
se ecograﬁa com embrião com batimentos cardíacos ou não
evolutiva se esses não se veriﬁcaram. Foram incluídas apenas
as mulheres que ﬁzeram avaliac¸ão simultânea de -hCG e de
progesterona na unidade.
Tratamentos  e  dosagens  hormonais
Foram feitos dois tipos-padrão de protocolo de estimulac¸ão:
protocolo longo com bloqueio hipoﬁsário com agonistas inici-
ados no meio da fase lútea do ciclo prévio à estimulac¸ão ou
protocolo curto com antagonistas da GnRH iniciado no 6◦ dia
da estimulac¸ão com gonadotroﬁnas. Em ambos os protocolos
a estimulac¸ão foi feita com gonadotroﬁnas urinárias puriﬁ-
cadas (Menopur®) ou sintéticas (Gonal® e Puregon®). Quando
pelo menos três folículos tinham ≥ 17 mm foi desencadeada
a maturac¸ão ovocitária com 5.000 ou 10.000 UI de gonado-
troﬁna coriônica humana (Pregnyl®), conforme o peso das
mulher fosse inferior ou superior a 70 kg, respectivamente.
Cerca de 35-37 h após, a recolha ovocitária foi feita sob con-
trole ecográﬁco transvaginal. Esse dia foi designado como 0. A
fertilizac¸ão dos embriões foi feita por FIV ou ICSI e foram trans-
feridos um ou dois embriões, dois ou três dias após a punc¸ão.
Todos os ciclos foram suplementados com progesterona vagi-
nal 600 mg/dia repartidos em três tomas (Progeﬁkk®), até ao
dia do teste – dia 14 pós-punc¸ão. Mulheres com valor de -hCG
inferior a 5,0 IU/L tiveram alta, todas as outras foram seguidas
com ecograﬁa 14-21 dias após teste positivo, mantendo-se a
dose de progesterona vaginal.
Os doseamentos hormonais foram efetuados em amostra
de soro. Em ambos os parâmetros foi usada a metodologia de
eletroquimioluminescência (Eclia) e usou-se o equipamento
Modular EVO (E170) Roche Diagnostics®. O método de dose-
amento da -HCG baseou-se em reac¸ão imunológica tipo
sanduíche e o da progesterona em reac¸ão imunológica com-
petitiva.Análise  estatística
Os dados foram analisados com o software SPSS. Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente signiﬁcativo.;3 1(3):134–142
Para avaliar se a amostra foi retirada de uma  populac¸ão com
distribuic¸ão normal usou-se o teste de Shapiro-Wilk. Para tes-
tar igualdade de medianas entre variáveis contínuas, usou-se
o teste de igualdade de medianas de Mann-Whitney. Para ava-
liar a associac¸ão entre variáveis qualitativas, usou-se o teste
do qui-quadrado. Para avaliar a capacidade de prever gravi-
dez evolutiva e gemelar recorreu-se a um modelo de análise
multivariada que incluiu todas as variáveis descritas e usou-
-se um processo de regressão logística binária para avaliar a
capacidade de previsão de detecc¸ão precoce de uma  gravidez
evolutiva. Tendo em conta a distribuic¸ão dos valores da variá-
vel contínua progesterona essa foi subclassiﬁcada em duas e
teve como valor de corte 25 ng/dL. A qualidade do ajustamento
foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Recorreu-se às
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)  para avaliar a
capacidade do valor de -hCG e de progesterona para distin-
guir entre gravidez evolutiva e não evolutiva.
Os valores sugeridos de corte para prever a viabilidade de
uma gravidez foram derivados dessa curva. Para determinar
o valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) dos testes
recorreu-se à formula baseada no teorema de Bayes.
A correlac¸ão entre o valor de progesterona e de -hCG e foi
determinada por meio do teste de correlac¸ão de Spearman.
Resultados
Estatística  descritiva
Dos 149 casos registados, veriﬁcou-se gravidez em 89,7%.
Das gravidezes obtidas, 20% foram bioquímicas (27), 7,6% (10)
foram clínicas e 64,9% (95) foram evolutivas. Entre as gravide-
zes evolutivas 12,6% foram gemelares (12).
Foram analisados todos os casos com gravidez positiva,
que foram separados em dois grupos: gravidez não evolutiva
(n = 37) e gravidez evolutiva (n = 95).
Comparac¸ão  de  variáveis  contínuas
A variáveis contínuas analisadas foram: idade, dose total de
medicac¸ão, n◦ de dias de estimulac¸ão, valor de estradiol, n◦ de
ovócitos obtidos, n◦ de embriões obtidos, valor de -hCG e de
progesterona.
Com excec¸ão dos valores de progesterona e -hCG, para
uma  p < 0,05, não se pode aﬁrmar que há diferenc¸as estatis-
ticamente signiﬁcativas entre as variáveis do grupo gravidez
evolutiva e gravidez não evolutiva. Dentro do grupo gravi-
dez evolutiva compararam-se gravidez gemelar com gravidez
única. Com excec¸ão dos valores de -hCG e n◦ de ovócitos,
para uma  p < 0,05 não se pode aﬁrmar que há diferenc¸as esta-
tisticamente signiﬁcativas entre as variáveis do grupo gravidez
evolutiva única e gemelar.
A análise da tabela 1 e da ﬁgura 1A e B parece mostrar
que as variáveis idade, dose total de medicac¸ão, n◦ de dias
de estimulac¸ão, valor de estradiol, n◦ de ovócitos obtidos e
n◦ de embriões obtidos têm uma  distribuic¸ão semelhante, o
que não acontece com o valor de -hCG e de progesterona.
Nesse último caso veriﬁca-se um valor aumentado nos casos
de gravidez evolutiva.
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Tabela 1 – Estatística descritiva das variáveis contínuas que compara gravidez evolutiva com não evolutiva e gravidez única com gravidez gemelar
Gravidez não evolutiva (n = 37) Gravidez evolutiva (n = 95) Valor de p Gravidez única (n = 83) Gravidez gemelar (n = 12) Valor de p
Média DP Mediana Média DP Mediana Média DP Mediana Média DP Mediana
Idade 32,9 3,9 34 33,8 3,3 34 0,296 33,6 3,3 34 35,1 3,1 35,5 0,103
Dose total 1884,5 1095,9 1500 1712,4 745,3 1425 0,513 1735,8 770,9 1425 1550 532,6 1425 0,514
Dias de estimulac¸ão  9,5 2,1 9 9 1,4 9 0,357 9,1 1,5 9 8,3 1,2 8 0,104
Estradiol E2 1286 512 1203 1412,8 809,7 1333,5 0,456 1422,1 859,2 1334 1348,4 306,3 1332 0,728
Ovócitos 8,2 4,5 7 8,3 4,1 8 0,601 8,7 4,2 8 6,2 2 6 0,041
N◦ embriões obtidos 4,7 2,9 3 5,3 2,9 5 0,063 5,4 3 5 4,2 1,2 4 0,213
HCG 46,7 38,3 38,9 184,6 105 159 < 0,001 163,4 84,2 147,8 331,2 120,4 331,7 < 0,001
Progesterona 25,5 19,4 20,4 80,9 62,7 60 < 0,001 81,3 65,7 57,3 77,8 38,2 62,1 0,545
DP, desvio padrão.
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Figura 1 – Box-plot referentes aos valores de -hCG e progesterona que comparam gravidez evolutiva com gravidez não
 D).evolutiva (A e B) e gravidez única com gravidez gemelar (C e
Relativamente ao valor de -hCG, o menor valor encon-
trado numa gravidez evolutiva foi de 40 UI/L, enquanto o maior
valor encontrado para gravidez não evolutiva foi de 142 UI/L.
No entanto, enquanto a média para o primeiro foi de 184 UI/L
(mediana de 159 UI/L), a do segundo foi de 46 UI/L (mediana
38,9 UI/L). Quanto ao valor de progesterona, o menor valor
encontrado numa gravidez evolutiva foi de 8 ng/dL, enquanto
que o maior valor encontrado para gravidez não evolutiva foi
de 115 ng/dL. Por outro lado, enquanto a média para o primeiro
foi de 80,9 ng/dL (mediana de 60 ng/dL), a do segundo foi de
25,5 ng/dL (mediana 20,4 ng/dL).
Os box-plot relativos à ﬁgura 1C e D permitem uma
comparac¸ão direta dos valores de -hCG e progesterona
entre esses grupos. Parece veriﬁcar-se uma  diferenc¸a entre a
distribuic¸ão dos valores de -hCG entre gravidezes evolutivas
únicas e gemelares, mas  não para os valores de progeste-
rona. O valor médio de -hCG foi de 163 UI/L, no primeiro
caso comparativamente com 331 UI/L no caso das gravidezes
gemelares. Já o valor médio relativo ao doseamento de pro-
gesterona foi semelhante, 81,3 ng/dL no primeiro caso contra
77,8 no segundo.
As variáveis categóricas analisadas foram: n◦ de embriões
transferidos (1, 2 ou 3), maturac¸ão ovocitária (-hCG 5.000 UI,
10.000 UI, Decapeptyl® ou outro), dia da transferência (2 ou
3) e tipo de bloqueio hipoﬁsário (antagonista ou agonista).
De acordo com os resultados obtidos, para alfa = 5%, não se
pode aﬁrmar que há diferenc¸as estatisticamente signiﬁcati-
vas entre as variáveis dos grupos gravidez evolutiva e gravideznão evolutiva (tabela 2). Os resultados foram semelhantes na
comparac¸ão entre gravidez única e gemelar.
Estimativa  de  um  modelo  de  análise
multivariada  para  determinac¸ão  de  gravidez
evolutiva
Gravidez  vs  não  gravidez
Para avaliar a probabilidade de gravidez evolutiva de acordo
com o valor de -hCG e de progesterona foi feita uma  regressão
logística binária. O valor de -hCG foi estatisticamente signi-
ﬁcativo para p < 0,001. Todos os outros valores apresentaram
um p > 0,05, pelo que podemos concluir que apenas o valor
de -hCG tem uma  associac¸ão estatisticamente signiﬁcativa
com a probabilidade de gravidez evolutiva. O valor do teste
de Hosmer e Lemeshow apresenta p = 0,983, sugere um bom
ajuste. Uma  vez que o valor da variável contínua progesterona
roc¸ou a signiﬁcância, subclassiﬁcaram-se em dois grupos com
o valor de corte de 25 ng/dL. Foi feita nova regressão logís-
tica e veriﬁcou-se que o valor de -hCG foi estatisticamente
signiﬁcativo para p < 0,001. O valor da variável progesterona
categorizada apresentou um p = 0,029, também estatistica-
mente signiﬁcativo considerando p < 0,05. Quando o valor de
progesterona é ≥ 25, a probabilidade de gravidez é 5,4 vezes
superior (IC95%, 1,18-24,8). O teste de Hosmer e Lemeshow
apresenta um valor de p = 0,903, sugere um bom ajuste. Para
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Tabela 2 – Estatística descritiva das variáveis categóricas
Gravidez não
evolutiva (n = 37)
Gravidez
evolutiva (n = 95)
Gravidez
única (n = 83)
Gravidez
gemelar (n = 12)
Maturac¸ão  ovocitária HCG-5000 28 76% 80 84% 0,479 69 83% 11 92% 0,734
HCG-10000 8 22% 14 15% 13 16% 1 8%
Decapeptyl® 1 3% 1 1% 1 1% 0 0%
Bloqueio hipoﬁsários Antagonista 35 95% 91 96% 0,088 79 95% 12 100% 0,437
Agonista 2 5% 4 4% 4 5% 0 0%
n◦ de embriões
transferidos
1  15 41% 25 26% 0,242 25 30% 0 0% 0,075
2 22 59% 69 73% 57 69% 12 100%
3 0 0% 1 1% 1  1% 0 0%
Dia da transferência 2 20 54% 40 
3 17 46% 55 
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(igura 2 – Resultados obtidos a partir do modelo estimado.
impliﬁcar o modelo fez-se nova regressão, com o uso como
ariáveis do valor de -HCG e de progesterona categorizada:
A probabilidade de gravidez evolutiva poderá ser calculada
e acordo com a seguinte equac¸ão:
 = e−3,229+-HCGx0,037+1,294∗/(1 + e−3,229+-HCGx0,037+1,294∗)
*se progesterona ≥ 25 ng/mL, considerar o valor de 1,294; se
rogesterona < 25, considerar 0.
Nesse modelo, se o valor de progesterona for ≥ 25 ng/mL o
dds ratio de gravidez é 3,65 vezes maior (IC 95%: 1,07-12,41). A
robabilidade de gravidez calculada é apresentada da ﬁgura 2
 na tabela 3.
Para avaliar o valor de -hCG e progesterona para dis-inguir gravidezes evolutivas de não evolutivas usaram-se
urvas ROC. O valor da área sob a curva foi de 0,937
IC95% 0,9-0,98). A variável de teste -hCG tem muito boa
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Figura 3 – Probabilidade de gravidez gemelar e42% 0,216 35 42% 5 42% 0,974
58% 48 58% 7 58%
discriminac¸ão para determinar o estado gravidez evolutiva.
De acordo com a curva obtida, a melhor relac¸ão sensibilidade-
-especiﬁcidade obtida pelo índice de Youden é dada para
o valor 72% de probabilidade de gravidez (índice = 0,717),
obtido a partir de duas combinac¸ões possíveis: -HCG 78
UI/L com progesterona ≥ 25 ng/mL ou -HCG 113 UI/L com
progesterona < 25 ng/mL. Para esse valor de corte obtêm-se:
sensibilidade 85%, especiﬁcidade 86%, VPP 94% e VPN 70%.
Para uma  sensibilidade de 90%, especiﬁcidade de 78%, VPP
92% e VPN 76%, os valores obtidos serão: -HCG 60 UI/L
com progesterona ≥ 25 ng/mL ou -HCG 95 UI/L com proges-
terona < 25 ng/mL.
Gravidez  única  vs  gravidez  gemelar
Para avaliar a probabilidade de gravidez evolutiva gemelar de
acordo com o valor de -hCG e de progesterona foi feita uma
regressão logística binária. Apenas o valor de -hCG foi esta-
tisticamente signiﬁcativo para p < 0,002. Nesse caso o valor de
progesterona foi claramente não estatisticamente signiﬁca-
tivo. Procurou-se simpliﬁcar o modelo ﬁnal incluindo apenas
as variáveis estatisticamente signiﬁcativas (-hCG). Tendo em
conta a plausibilidade da probabilidade de gravidez geme-
lar ser maior quando se transferem dois embriões, optou-se
por colocar esse parâmetro no modelo ﬁnal. O teste de Hos-
mer  e Lemeshow apresenta um valor de p = 0,877, sugere
um bom ajuste. Assim, a probabilidade de gravidez evolu-
tiva gemelar poderá ser calculada de acordo com a seguinte
equac¸ão:
P = e−24,4+−HCGx0,014+∗/(1 + e−24,4+−HCGx0,014+∗)
6005500
β-HCG (UI/I)
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500
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1%
2%
3%
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10%
18%
30%
47%
64%
78%
88%
94%
97%
HCG
stimada de acordo com o valor de -hCG.
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Tabela 3 – Probabilidade de gravidez estimada de acordo
com o valor de -hCG e valor de progesterona menor ou
maior ou igual a 25 ng/mL
Valor de Progesterona ≥ 25 ng/mL Progesterona < 25 mL
-hCG
20 22% 7%
30 29% 10%
40 37% 14%
50 46% 19%
60 55% 25%
70 64% 33%
80 72% 42%
90 79% 51%
100 84% 60%
110 89% 68%
120 92% 76%
130 94% 82%
140 96% 87%
150 97% 90%
160 98% 93%-hCG, hormônio beta hCG.
*Se um embrião transferido, colocar 1,07; se dois, 19,37.
Na ﬁgura 3 estão registadas as probabilidades de gravidez
gemelar, de acordo com diferentes valores de -hCG, obti-
dos a partir da equac¸ão referida e quando são colocados dois
embriões.
Para avaliar o valor de -hCG para distinguir gravidez geme-
lar de única, usaram-se as curvas ROC. O valor da área sob a
curva foi de 0,942 (IC 95% 0,897-0,986). A variável de teste -
-hCG tem muito boa descriminac¸ão para determinar o estado
da gravidez evolutiva gemelar. Para um valor de corte de 204
UI/L com transferência de dois embriões obtêm-se: sensibili-
dade 92%, especiﬁcidade 88%, VPP 44% e VPN 99%. Para um
VPP de 75%, o valor de -hCG é de 414 UI/L com transferência
de dois embriões (sensibilidade de 25%, especiﬁcidade de 99%
e VPN 93%.
Determinac¸ão  da  correlac¸ão  entre  o  valor  de  progesterona
e de  ˇ-hCG
Para um nível de signiﬁcância de 5% parece haver uma
correlac¸ão positiva entre o valor de -hCG e de progesterona.
Essa correlac¸ão é moderada (r = 0,62) quando se incluem todos
os casos de gravidez, mas  é fraca para os casos de gravidez
evolutiva (única + gemelar) (r = 0,374).
Discussão  e  conclusões
O objetivo deste trabalho foi investigar o potencial de uma
avaliac¸ão precoce dos valores de -hCG e de progesterona
na previsão de gravidez evolutiva (embrião com batimentos
cardíacos), 14 dias após punc¸ão ovocitária, e avaliar a possibi-
lidade de distinguir gravidez gemelar de gravidez única.
No CIRMA habitualmente só se faz medic¸ão do valor de
-hCG. No entanto, circunstancialmente foram feitos alguns
pedidos com -hCG associado a progesterona, sobretudo nos
casos em que o valor de -hCG era superior a 5,0 UI/L. Foram
somente esses ciclos que foram incluídos no estudo, 149;3 1(3):134–142
casos, dos quais 132 foram incluídos para análise (valor de
-hCG > 5,0 UI/L). Cerca de 28% dos casos tinham gravidez não
evolutiva e 72% evolutiva. Os dois grupos foram comparados
relativamente a variáveis que se consideraram importantes:
idade, variáveis inerentes à estimulac¸ão (dose total de gona-
dotroﬁnas, n◦ de dias de estimulac¸ão, valor de estradiol obtido,
tipo de bloqueio hipoﬁsário, tipo de maturac¸ão ﬁnal), variáveis
inerentes ao resultado do ciclo (n◦ de ovócitos, n◦ de embriões
obtidos), variáveis inerentes à transferência (dia de transfe-
rência, n◦ de embriões transferidos) e variáveis inerentes ao
resultado ﬁnal (-hCG e progesterona).
No estudo comparativo das variáveis continuas dos dois
grupos veriﬁcaram-se diferenc¸as estatisticamente signiﬁca-
tivas apenas para as variáveis -hCG e progesterona, o que
conﬁrmou a impressão visual obtida pelos box-plot. Quando
se comparou o grupo gravidez evolutiva única com o gemelar
veriﬁcou-se uma  diferenc¸a estatisticamente signiﬁcativa para
os valores de -hCG e n◦ de ovócitos, mas  não de progesterona.
Quanto às variáveis categóricas, não se veriﬁcaram diferenc¸as
estatisticamente signiﬁcativas entre grupos.
Para avaliar a possibilidade de calcular a probabilidade de
gravidez evolutiva de acordo com o valor de -hCG e de proges-
terona foi feita uma  regressão logística binária. Numa primeira
análise, apenas o valor de -hCG foi estatisticamente signi-
ﬁcativo para p < 0,05. Tendo em conta o box-plot da variável
progesterona, essa foi subclassiﬁcada em dois grupos, com o
uso do valor de corte de 25 ng/mL. Com esse valor de corte,
veriﬁcou-se que 75% das gravidezes não evolutivas tinham um
valor inferior, enquanto o mesmo  sucedia com 13% das gravi-
dezes evolutivas. O resultado ﬁnal mostrou que tanto o valor
de -hCG como a variável categorizada progesterona tinham
diferenc¸as estatisticamente signiﬁcativas para p < 0,05. Para
qualquer valor de -HCG, quando o valor de progesterona
é ≥ 25, a probabilidade de gravidez é 5,4 vezes superior (odds
ratio). O modelo foi simpliﬁcado e a equac¸ão ﬁnal obtida que
permite calcular a probabilidade de gravidez evolutiva foi:
P = e−3,229+−HCGx0,037+1,294∗/(1 + e−3,229+−HCGx0,037+1,294∗)
*Se progesterona ≥ 25, considerar o valor de 1,294; Se pro-
gesterona < 25, considerar 0.
Para avaliar o valor de -hCG para distinguir gravidezes
evolutivas de não evolutivas usaram-se curvas ROC. A área
sob a curva calculada foi 0,937, sugeriu que a variável de
teste -hCG tem muito boa discriminac¸ão para determinar o
estado da gravidez evolutiva. Na análise da curva, veriﬁcou-se
que a combinac¸ão de valores -hCG 60 UI/L com progeste-
rona ≥ 25 ng/dL ou -HCG 95 UI/L com progesterona < 25 ng/mL
tem uma  sensibilidade de 90% e uma  especiﬁcidade de 78%
para gravidez evolutiva. Para esses valores o VPP é de 92% e o
VPN é de 76%.
Para avaliar a possibilidade de calcular a probabilidade de
gravidez evolutiva gemelar foi feita nova regressão logística
binária e aqui apenas o valor de -hCG foi estatisticamente
signiﬁcativo para p < 0,05, com um bom ajustamento. No
entanto tendo em conta a raridade de se veriﬁcarem gravide-
zes gemelares quando apenas um embrião é transferido, essa
variável foi colocada na equac¸ão. Assim, a probabilidade de
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ravidez gemelar poderá ser calculada de acordo com a
eguinte equac¸ão:
 = e−24,4+−HCGx0,014+∗/(1 + e−24,4+−HCGx0,014+∗)
A área sob a curva ROC estimada foi de 0,942, indica-
ora de muito boa discriminac¸ão para determinar o estado
a gravidez evolutiva gemelar. Na análise da curva conclui-
se que o valor 204 UI/L apresenta uma  sensibilidade de 92%
 uma  especiﬁcidade de 88%. Para esses valores o VPP é de
4% e o VPN é de 99%%. De destacar, no entanto, que um
aixo VPP é indicador de que acima de 204 UI/L identiﬁca-
os  quase todas as gravidezes gemelares. No entanto, apenas
4% dos casos terão de fato uma  gravidez gemelar. Para um
PP razoável, de 75%, o valor de -hCG encontrado foi de
14 UI/L com transferência de dois embriões, com apenas 25%
e sensibilidade.
O gráﬁco de dispersão dos valores de progesterona con-
ra -hCG parece mostrar uma  correlac¸ão positiva entre os
ois. Determinou-se a sua correlac¸ão por meio do teste de
orrelac¸ão de Spearman. O valor obtido, r = 0,62, foi estatistica-
ente signiﬁcativo, indica que existe uma  correlac¸ão positiva
oderada entre as duas variáveis no global, mas  a correlac¸ão
 fraca nos casos de gravidez evolutiva (única + gemelar), o
ue sugere que valores muito elevados -hCG não implicam
alores muito elevados de progesterona.
utros  estudos
m estudo de Ioannidis et al.7 com 195 grávidas pós-FIV
oncluiu que as mulheres com gravidezes evolutivas apre-
entavam uma  mediana de 150 UI/L comparativamente com
s gravidezes não evolutivas – 41 UI/L. Os valores são seme-
hantes aos obtidos neste estudo, 159 e 39 UI/L. Já para
 progesterona, o mesmo  trabalho regista uma  mediana
e 22 ng/mL nas gravidezes não evolutivas semelhantes a
0,4 ng/mL neste estudo. No entanto, o valor para gravidezes
volutivas foi de 135 ng/mL contra 60 ng/mL neste trabalho.
m outro estudo, de Poikkeus,8 que comparou valores de -
hCG 12 dias após a transferência de embriões, regista uma
ediana de 126 UI/L para gravidezes evolutivas únicas, 201
I/L para gemelares e de 60 UI/L para não evolutivas, contra
48, 331 e 39 UI/L neste trabalho. A avaliac¸ão da progesterona
ão foi abordada. O trabalho de Kim9 com 103 pacientes usa
ma  combinac¸ão de -hCG, progesterona e idade. Para gravi-
ezes evolutivas apresenta um valor médio de -hCG de 180
ontra 185 UI/L neste estudo e no caso da progesterona 71,9
ontra 62,7 ng/dL. A área sob a curva ROC foi de 0,912 contra
,937. No que diz respeito à gravidez múltipla, Wu  G et al.10
ostram diferenc¸as entre gravidez única e gemelar, com um
alor de corte de 239 IU/L (sensibilidade de 69%, especiﬁci-
ade de 74,5%). Comparativamente com este trabalho, o valor
e corte foi de 202 UI/L, apresenta uma  sensibilidade de 91%
 uma  especiﬁcidade de 83%.ríticas
omo pontos fortes deste trabalho destacam-se o fato de a
mostra usada ter sido recolhida de um único centro e o 1(3):134–142 141
tratamento a que as doentes foram submetidas, após a
punc¸ão, ter sido o mesmo.  Os testes laboratoriais, todos fei-
tos 14 dias após a punc¸ão, foram os mesmos e o sangue foi
processado pelo mesmo  laboratório.
Como aspetos negativos refere-se que apesar de a dimen-
são da amostra ser considerável, um número maior, sobretudo
com mais gravidezes não evolutivas e gemelares, poderia
fortalecer as conclusões. Tendo em conta que a -HCG é produ-
zida pelo trofoblasto dos embriões implantados, não é possível
excluir possíveis diferenc¸as entre casos que transferiram um
ou dois embriões, em que se veriﬁque uma  perda precoce de
gravidez.
Conclusão
Uma  avaliac¸ão única de progesterona e de -hCG 14 dias após
punc¸ão ovocitária na sequência de um ciclo FIV/ICSI tem um
bom valor preditivo de gravidez evolutiva. Apesar dos valores
de -hCG serem signiﬁcativamente maiores no caso de gra-
videzes gemelares, a capacidade que esta análise tem para
discriminar entre gravidez única e gemelar é limitada. Não se
veriﬁcaram diferenc¸as no valor de progesterona entre gravidez
única e gemelar.
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